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Prufungsantrag gem. § 44 PatG ist gestellt 

(§) Therapeutisches System zur verzogerten und gesteuerten transdermalen oder transmucosalen Verabreichung 
von Wirkstoffen (II) 

Die Erfindung betrifft ein therapeutisches System zur ver- 
zogerten und gesteuerten transdermalen oder transmucosa- 
len Verabreichung von Wirkstoffen aus einer undurchlassi- 
gen Ruckschicht, einem Hi If sstoff reservoir, einem Wirk- 
stoffreservoir und einer wieder ablosbaren Schutzschicht, 
wobei 

a. das Wirkstoffreservoir den Wirkstoff in einer nichtbiover- 
f ugbaren Form enthatt, 

b. der Hilfsstoff des Wirkstoffreservoirs den Wirkstoff bio- 
verfugbarmacht 

und 

c. Hilfsstoff- und Wirkstoffreservoir erst unmittelbar vor 
oder zu einem beliebigen Zeitpunkt nach der Applikation so 
miteinander in Kontakt gebracht werden, daS der Hilfsstoff 

- in das Wirkstoffreservoir gelangU 
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- Dje^ErTindung betrifft ein therapeutisches System zur verzSgerten und gesteuerten transdernialen oder 
transmurosaleh Verabreichung von Wirkstoffen. . 

5 Unterlherapeutischen Systemen sind arzneistoffhaltige Vorrichtungert bzw. Darreichungsformen zu verste- 
hen,*die~einen Arzneistoff oder mehrere in vorausbestimmter Rate kontinuierlich fiber einen festgelegten 
Zeitfaum an einen festgelegten Anwendungsort abgeben (siehe Heilmann, Therapeutische Systeme" Enke * 
Verlag, Stuttgart, 1984, Seite 24). Ein transdermals therapeutisches System gibt den Wirkstoff fiber die Haut ab 
und wird demgemaB auf der Haut, also topisch angewandt 

10 Ziei bei der Anwendung von Wirkstoffen sollte immer sein, den Wirkstoff in einer Menge zu verabreichen, die 
einerseits mdglichst niedrig ist, andererseits aber mit groBtmdglicher Sicherheit den gewfinschten therapeuti- 
schen Effekt erwarten laBt. Zu diesem Zweck wurde eine ganze Reihe von sogenannten therapeutischen 
Systemen entwickelt, die den Wirkstoff auf eine durch die Systemparameter vorgegebene Weise gesteuert 
abgeben. FQr eine ganze Reihe von systemisch wirkenden Wirkstoffen besteht nicht die Notwendigkeit oder der 

15 Wunsch, fiber den gesamten Zeitraum eines Tages gleichmaBig hohe Plasmaspiegel zu haben. 

_ So ist es z. B. ffir einige Wirkstoffe von Vorteil, wenn die Wirkstoffspiegel wahrend der Nachtruhe moglichst 
niedrig liegen und erst gegen Ende der Schlafperiode auf das therapeutisch notwendige Niveau angehoben 
werden. 

Dabei ist besonders gedacht an Nitroverbindungen zur Angina-pectoris-Prophylaxe, da erstens Angina-Pec- 
20 toris-Anfaile in der Nacht selten und in den fruhen Morgenstunden vergleichsweise haufig auftreten, und 

zweitens die bei diesen Nitroverbindungen mogliche Toleranzentwicklung schon durch eine mehrstfindige 

Unterbrechung der Medikation vermieden werden kann. Aber auch fur Nicotin, Appetitzugler, blutdruckbeein- 

flussende Mittel (^-Blocker, 0-Sympathomimetika) oder Antiasthmatika (£-Sympathomimetika) ware eine der- 

maBen auf den Bedarf angepaBte Dosierung wunschenswert. 
25 Eine Arzneiform, die dieses leistet, muB die Wirkstoffabgabe an den Organismus nach der abendlichen 

Verabreichung um etwa 4 — 10 Stunden verzogern, so daB sich dann ohne weiteres Zutun des Patienten gegen 

Ende der Schlafphase therapeutisch notwendige Plasmaspiegel einstellen wurden. 

Besonders geeignet fur diese doch recht lange Verzogerungszeit ist die transdermal oder transmucosale 

Verabreichung von Wirkstoffen. In der US-PS 46 55 768 wurde ein auf osmotischen Prinzipien beruhendes 
30 transdermals System, in der EP-A 02 49 475 ein auf Diffusionsprozessen basierendes System und in der EP-A 

02 49 343 ein System beschrieben, welches erst durch die Zufuhr von Flussigkeiten, wie z. B. der Hautfeuchtig- 

keit aktiviert wird, 

Systeme gemaB EP-A 02 49 475 bestehen prinzipiell aus zwei getrennten Teilen dem eigentlichen Wirkstoffre- 
servoir und einem flachenformigen wirkstofffreien Teil. Vor der Applikation wird die wirkstofffreie Schicht 
35 flachendeckend auf die Freigabeseite des Reservoirs aufgebracht, und dann das System mit der anderen Seite 
dieser wirkstofffreien Schicht auf die Haut geklebt. Zwischen den beiden Teilen des Systems besteht also ein 
Konzentrationsgradient bezuglich des Wirkstoffs. Dies hat nach den Fick'schen Diffusionsgesetzen zur Folge, 
daB der Wirkstoff in diese wirkstofffreie Schicht hineindiffundiert und nach einer durch die Systemparameter 
vorgegebenen Zeit auch die Haut erreicht. Die Verzogerungszeit entspricht also der Zeitspanne, die yerstreicht 
40 vom Zeitpunkt der Vereinigung der vor Applikation getrennten Systemteile bis zu dem Zeitpunkt, ab dem der 
Wirkstoff mit einer fur den therapeutischen Zweck ausreichenden Menge an die Haut abgegeben wird. 

Ein Nachteil des Systemaufbaus ist, daB die wirkstofffreie Verzogerungsschicht einen zusatzlichen Diffusions- 
widerstand darstellt, der den maximalen Wirkstoffflux begrenzt. 

Dieser Nachteil kann rein theoretisch vermieden werden durch einen Systemaufbau wie er in der EP-A 
45 02 48 343 beschrieben wird. Dabei wird die Verzogerungsschicht durch eine Membran Jreetzt^ die nach einer 
gewissen Zeit nach der Aktivierung des Systems von ^undUrch^ "wird Die 

Aktivierung kann erfolgen durch die externe oder interne "Zufuhr "eirier geelgneteh FIussigkeit. Diese AKtivie- 
rungsflussigkeit kann z. B. auch die von der Haut abgegebene Feuchtigkeit sein. 

Ein Nachteil dieses Systems ist, daB es wohl sehr schwierig ist, die Durchlassigkeit einer Membran fiber die 
so notwendige GroBenordung zeitlich vorprogrammiert zu steuern. Dies gilt insbesondere, wenn als Aktivatorflus- 
sigkeit die Hautfeuchtigkeit genommen wird, da dann individuelle Unterschiede aber auch so wenig kontrollier- 
bare Parameter, wie Raumtemperatur oder Bekleidung eine groBe Rolle spielen. 

Aufgabe der yorlieg^ war es nun, die Funktionssicherheit des in der EP-A 02 49 475 beschrie- 

benen Systemaufbaus mit dem zumindest theoretiscn moglichen hohen Wirkstoffflux des Systemaufbaus gemaB 
55 der EP-A 02 49 343 zu verhinden. 

Die Losung dieser Aufgabe gelang uberraschenderweise durch iVenicKt'aiif eine cteri. Wirkstoffflux b^ 
sende wirkstoff freie;Veradgeraiig^ bzw. schaltbare und Haut Der 

- yfrl&ofjdarf allerdirigs zu'dem Zeitpunkt def Applikation pfclff in einer vorliegen^kei 

der transdermalen oder transmucosalen Applikation heiBt das, 3aB eTentweder"das System riicht verlassen oder ^ 
60 nicht in die Haut penetrieren kann. Fig. 1 zeigt eine Ausffihrungsform des erfindungsgemaBen Systems wie es 
nach Applikation und Aktivierung vorliegt 

Der sich im Wirkstoffreservoir befindende Wirkstoff wird durch den aus dem Hilfsstoff reservoir eindiffundie- 
^ renden Hilfsstoff in seine bioverffigbar Form fiberfuhrt. 

Damit dies mcht schon wahrend der Lagerzeit des Systems geschieht, muB die Hilfsstoffdiffusion bis fruhe- 
65 stens zum Zeitpunkt der Applikation ausgeschlossen sein. Dies ist am einfachsten dadurch zu erreichen, daB 
beide Systeme getrennt geliefert werden und erst bei Applikation zu dem Gesamtsystem vereinigt werden, etwa 
indem zuerst das Wirkstoffreservoir und danach das Hilfsstoffreservoir mit der ROckschicht auf die gleiche Stelle 
appliziert werden. Es kann aber auch eine Vorrichtung, wie sie in der EP-A 02 49 475 beschrieben ist, benutzt 



werdefL^T--.*^ &ir^(vig\focn tzl*i ixr^b bnu mr.nZi i: r^&$ r&bei^O. a^kvt ^b'^aCT^m^/Sr.^ 

Der PrbzeB der 'y^rkiltof fuihwan'dlung setzt natdrlich zuer'st an &er'Greriz'fl&che'der "beiden Reserv^ire ein 
und pflahzt sich in Richtung der Freigabesehe fort Der nun in seiner bioverfQgbaren Form vorliegende'Teil des * 
Wirkstoffs wandert gem&B den Diffusionsgesetzen in Richtung Freigabesehe, aber auch zu einem gewissen Teil . 
in das Hilfsstoffreservoir/Die Abgaberate an bioverfagbarem Wirkstoff aas dem System als Funktion der Zeit 5 
hangt in komplizerter Weise ab von* dem Diffusionskoeffizienten des Hilfsstoffs im Wirkstbffreservoir, ; der 
Abgaberate des Hilfsstoffs aus dem Hilfsstoffreservoir, dem Diffusionskoeffizienten des Wirkstoffs in seiner 
bioverfQgbaren Form im Wirks toff reservoir, der Wirkstoffkonzentratioh, der Dicke des Wirkstoffreservoirs und 
der Lage des chemischen Gleichgewichts fOr die OberfQhrung des Wirkstoffs aus einer nicht bioverfQgbaren in 
seine bioverfugbare Form. . 10 

Trotz dieser komplizierten Zusammenhange kann ein solches System, wenn es einmal optimiert ist, einfach 
und reproduzierbar gefertigt werden, da sein Funktionsprinzip auf einfachen DiffusionsvorgSngen beruht 

In jedem Fall erreicht der Wirkstoff erst nach einer gewissen Zeit, eben der gewQnschten VerzSgerungszeit, 
sein Zielorgan, die Haut bzw. Schleimhaut 

Zur Erreichung dieser VerzSgerungszeit wird dabei keine den Wirkstoffflux begrenzende wirkstofffreie 15 
Schicht zwischen Wirkstoffreservoir und Abgabefiache des Systems ben6tigt. 

Systeme im Sinne dieser Erfindung bieten prinzipiell zwei Mdglichkeiten, den Wirkstoff in einer nicht biover- 
fQgbaren Form zu enthalten: 

a) der Wirkstoff ist immobilisiert 

b) der Wirkstoff liegt als Salz vor. 20 
Immobilisiert ist der Wirkstoff immer dann, wenn er an ein selbst nicht zur Diffusion befahigtes Polymer 

gebunden ist Dies ist der Fall, wenn der Wirkstoff eine Saure oder eine Base ist und als Salz einer polymeren 
Polybase bzw. Polysaure vorliegt. 

Die Herstellung solcher Salze ist eine einfache Saure-Base-Reaktion und geschieht zwangslaufig bei dem 
Zusammengeben beider Komponenten in einem geeigneten Ldsemittel gemSB untenstehenden Gleichungen. 25 




B(W) + polyra. Polysaure 
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Polymer 
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B(W) - Wirkstoflbase 
HS(W) + polym. Polybase 
HS(W) - WirkstofTsaure 



•S(W) ^HB— 



Polymer 



In Umkehrung dieser Reaktion setzt der Hilfsstoff, der je nach vorliegendem Fall selbst Saure- oder Basecha- 
rakter hat, die ungebundene Wirkstoffbase bzw. Wirkstoffsaure frei. 
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Polymer 
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B(H) 



HilfstofTbase 
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_ S(W) + HB — 



Polymer + HS(H)* ' 



"S(H) + HB — 



Polymer 



HS(W) 
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HS(H) 



Hilfsstoffsaure 



Geeignete polymere Polysauren bzw. Polybasen sind Ioneritauscher auf Kunstharzbasis in ihrer saureri bzw. 
basischen Form, aber auch Acrylharze mit sauren oder basischen funktionellen Gruppeh. Besoriders geeignet 
100 und das saure Eudragit L 100 bzw. S 100 der Fa. R5hm-Pharma. * A t:5fr; 33 ir.i;z^2 zof^zu^sq^fT. 

Aber auch wenn der Wirkstoff in einer zur Diffusion befchigteii Forni Vorliegt, fcarin "er ;<furch geeignete 
MaBrahmeri nicht bioTC *: rtsc^n A £5*7123 aioir/Z zodizhusq^ptiT J&- - . 

Speziell bei iransderpaler ^pplikation von Wirkstof fen ist tlie "lipophile Bameire ; :des Stra^^^ 
•Qberwindeh. Dies ist na'turgemSB besohders schwiefig fQrSul5stanzen;die^polarer>^ 
die meisten Wirkstof feentweder selbst Basen oder Sauretfsind, ist^^^ 
durigsbhydrophil zu mVchen;*daB sie alsnunmen 



60 



65 




1 




QE 39 05 050 Al;; 



sind/abef nicht rhehr das Stratum Corneum passieren k6nnen und damit also nicht mehr bioverfugbar sind. 
v Auch hier. setzt der Hilfsstoff analog zu obigen Gleichungen wieder die WirkstoffsSure bzw. Wirkstoffbase 
• frei/,dje_ "als nunmehr ungeladene MoIekQle deutlich weniger hydrophil sind und damit leichter das Stratum . 
pDrnfeum passieren kdnnen. . 

5 ' Als_Hilfsstoffsauren eignen sich prinzipiell alle physiologisch unbedenklichen Sauren, insbesondere aber die 
niedrigen einwertigen aliphatischen CarbonsSuren und dereh Derivate. Beispiele fur geeignete Sauren sind: 
EssigsSure, PropionsSure, Bemsteinsaure, Benzoesaure. Als Hilfsstoffbasen kommen in Frage alle physiologisch 
unbedenklichen Basen, insbesondere aber basische Stickstoffverbindungen, wie z. B. Amine, Ethanolamine Gly-. 
cinderivate oder andere basische Aminosaurederivate. 

io Eine andere Mdglichkeit, eine verzogerte Wirkstoffaufnahme zu erreichen beruht darauf, die schlechte 
Hautgangigkeit von manchen Wirkstoffen bzw. Wirkstoffderivaten und deren Beeinflussungsmoglichkeit durch 
sogenannte Penetrationsbeschleuniger auszunutzen. In diesem Fall wird der Wirkstoff ohne Penetrationsbe- 
schleuniger, der sich nun als Hilfsstoff im Hilfsstoffreservoir befindet, in einer weit unter der notwendigen oder 
Wirkung zeigenden Dosis aufgenommen. Erst wenn der Penetrationsbeschleuniger das Wirkstoffreservoir 

is passiert hat und selbst in die Haut penetriert ist, steigert er die Wirkstoffaufnahme auf das therapeutisch 
notw.endige Niveau. Das Wirkstoffreservoir fungiert hier also gewissermaBen als Verzogerungsschicht fur den 
Penetrationsbeschleuniger. 

In der Literatur sind eine Vielzahl von Substanzen bzw. Substanzgruppen beschrieben, die die Wirkstoffauf- 
nahme recht drastisch — manchmal um bis zu zwei GroBenordnungen — erhdhen. Beispielhaft sei genannt 
20 Azone der Fa. Nelson Research & Development Company, EP-A 00 95 169. 

Als Materialien fur die Reservoire bzw. fur die Ruckschicht und die wieder abldsbare Schutzschicht konnen 
alle Materialien verwendet werden, die fur die Herstellung von transdermalen und transmucosalen Systemen 
ublich und dem Fachmann hinreichend bekannt sind. 
Als Materialien fiir die Ruckschicht geeignet sind z. B. Folien aus Polyester, PVC, Polyamid, Polyethylen oder 
25 Polypropylen. Gebrauchlich sind auch Verbundfolien aus diesen Materialien, wobei oftmals eine zusatzliche 
Aluminiumschicht fur die Undurchlassigkeit fur Wirkstoffe sorgt. 

Als Materialien fur die wieder ablosbare Schutzschicht sind prinzipiell die gleichen Materialien wie fur die 
Ruckschicht verwendbar, die jedoch zusatzlich adhasiv ausgerustet sein mCissen. 
Als Grundmaterialien fQr die Reservoire seien beispielhaft genannt: Polyisobutylene, Styrol-Isopren-Styrol 
30 Blockpolymerisate, Polysiloxane, Polymethacrylate, Polyurethane, Polyester, Polyamide und Copolymerisate des 
Ethylens mit z. B. Vinylacetat oder Acrylsaurederivaten. 

Die Reservoire selbst konnen beliebig kompliziert aufgebaut sein. Insbesondere konnen zusatzliche, die 
Abgabe des Hilfsstoffs an das Wirkstoffreservoir und/oder die Abgabe des Wirkstoffs in seiner bioverfugbaren 
Form aus dem System steuernde, Membranen sinnvoll sein, um das gewunschte Freisetzungsprofil zu erreichen. 
35 In Fig. 1, welche die Erfindung erlautert, bedeuten 

1 die Ruckschicht 

2 das Hilfsstoffreservoir und 

3 das Wirkstoffreservoir. 



40 Patentanspruche 

1. Therapeutisches System zur verzogerten und gesteuerten transdermalen oder transmucosalen Verabrei- 
chung von Wirkstoffen aus einer undurchlassigen Ruckschicht, einem Hilfsstoffreservoir, einem Wirkstoff- 
reservoir und einer wieder ablosbaren Schutzschicht, dadurch gekennzeichnet, daB 
45 a) das Wirkstoffreservoir den Wirkstoff in einer nicht bioverfugbaren Form enthalt, 

b) der Hilfsstoff des Wirkstoffreservoirs den Wirkstoff bioverfugbar macht und 

c) Hilfsstoff- und Wirkstoffreservoir erst unmittelbar vor oder zu einem beliebigen Zeitpunkt nach der 
Applikation so miteinander in Kontakt gebracht werden, daB der Hilfsstoff in das Wirkstoffreservoir 
gelangt. 

so 2. Therapeutisches System gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB das Wirkstoffreservoir Ober 

eine Freigabeflache direkt oder Ober einen selbstklebenden Aufstrich Kontakt mit der Applikationsstelle 
hat 

3. Therapeutisches System gemaB Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, daB Hilfsstoff- und Wirkstoff- 
reservoir zur Herstellung des die Diffusion des Hilfsstoffs in das Wirkstoffreservoir erm6glichenden Kon- 

55 takts aufeinanderlaminiert werden. 

4. Therapeutisches System gemaB Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, daB die wirkstoff freie Schicht 
einen sauer eingestellten Puffer enthalt. 

5. Therapeutisches System gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff eine Saure ist 
und die wirkstofffreie Schicht eine Base enthalt. 

60 6. Therapeutisches System gemaB Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB der Hilfsstoff und der 

Wirkstoff Basen sind und der Wirkstoff an eine polymere PolysSure gebunden ist. 

7. Therapeutisches System gemaB Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff und der 
Hilfsstoff Sa* uren sind und der Wirkstoff an eine polymere Polybase gebunden ist. 

8. Therapeutisches System gemaB Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff als nicht 
65 *r;^ polymeres Salz vorliegt und der Hilfsstoff den Wirkstoff in die freie Base oder Saure Oberfflhrt 

*Q 9/ Therapeutisches System gemaB Anspruch 8, dadurch gekennzeichnet, daB der basische Wirkstoff als 
-lid Animoniumsalz vorliegt und der Hilfsstoff eine Base ist 

r J2j; 10.-Therapeutisches System gemaB Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, daB Hilfsstoff ein Penetra- 



\ 




m genriaB Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeiclineTdaB der "Wirkstoff Nicotin 



^ tionsbeschleuniger ist 
: 1 1. Therapeutisches System 

ist - ' • ' • -.v f * 

12. Therapeutisches System gemaB Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet daB der Wirkstoff ein 
AppetitzQglerist * . _ T — 5 

13. Therapeutisches SystemgemaB Anspruch 12, dadurch gekennzeichnet, daB der AppetitzQgter Nor-pseu- 
doephedrin, Amfepramon, Mefenorex, Propylhexedrin, Fenfluramin oder Mazindol ist 

14. Therapeutisches System gemaB Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff ein 
Betablockerist 

15. Therapeutisches System gemaB Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, daB der Betablocker Alprenolol, io 
Oxprenolol, Penbutolol, Bupranolol, Metoprolol, Betaxolol, Atenolol, Acebutolol, Metipranolol, Proprano- 
lol, Nadolol, Pindolol, Mepindolol, Carteolol, Carazolol, Timolol oder Sotalol ist 

16. Therapeutisches System gemaB Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff zur 
Gruppe der a-Sympathomimetika gehort 

17. Therapeutisches System gemaB Anspruch 16, dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff Norfenetrin, is 
Octopamin, Oxedrin, Metaraminol, Midodrin oder Oxilofrin ist 

18. Therapeutisches System gemaB Anspruch 1 und 2, dadurch gekennzeichnet, daB der Wirkstoff zur 
Gruppe der ^-Sympathomimetika gehdrt 

19. Therapeutisches System gemaB Anspruch 18, dadurch gekennzeichnet daB der Wirkstoff Salbutamol, 
Terbutalin, Fenoterol, Clenbuterol, Reproterol, Hexoprenalin, Bamethan oder Isoxsuprin ist 2 o 
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FIG. 1 
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